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ABSTRAKT

Pristroj Cobas 8000 je modularni biochemicky automaticky analyzator. Podle slozeni
modulii umoznuje stanovovat vysledky klinické chemie (modul ¢ 501 nebo ¢ 702), imu-
nochemickou analyzu (modul e 602) a pomoci ISE modulu koncentraci sodnych, dra-
selnych a chloridovych iontdi. V biochemické laboratori ve Fakultni nemocnici Brno je
nainstalovany pristroj slozeny z jedné jednotky ISE, dvou modula ¢ 702 a dvou moduld
e 602. Bakalarska prace monitoruje chod pristroje Cobas 8000 a navrhuje jeho opti-
malizaci, kterad je testovana v redlném provozu. Softwarové nastroje vytvorené v ramci
této prace usnadnuji kontrolu spravného chodu pfistroje a analyzu pristrojové Casové
odezvy. Casova odezva pfistroje je doba mezi vlozenim vzorku do pfistroje a odeslanim
vysledkil. Pro potreby laboratore byla vytvoreny dva programy v prostredi Visual Basic.
Prvni program je urcen pro analyzu rozsihlého souboru dat pfistrojové Casové odezvy.
Vysledky tohoto programu jsou diilezitou soucasti hodnoceni laboratore. Druhy program
je urcen pro zakladni kazdodenni statistiku ¢asové odezvy statimovych vzorkd. Optima-
lizace pristroje je provedena pomoci programu vytvoreného v prostredi Matlab. Program
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simuluje pracovni tok pristroje. Pro optimalizaci je nejdiilezitéjsi rozlozeni metod na jed-

zivotnost jednotlivych soucasti pristroje.

KLICOVA SLOVA

Cobas 8000, c 701, e 602, ISE modul, TAT, optimalizace biochemického provozu

ABSTRACT

Cobas 8000 system is modular analytic biochemical analyzer. Depending on the com-
position of modules Cobas 8000 system allows to determine results of clinical chemistry
tests (module ¢ 501 or ¢ 702), immunochemical analysis (module e 602) and the con-
centration of sodium, potassium and chloride ions (ISE module). The system at The
University Hospital Brno is composed of one unit of ISE, two modules ¢ 702 and two
modules e 602. Bachelor thesis monitors workflow of the Cobas 8000 system and designs
optimization that is tested in operation. Software tools developed in this thesis facilitate
inspection of the system and analyse the time response. The time response (TAT, Turn
Around Time) is time needed to complete a task. There were two program in Visual
Basic created. The first program is intended for appraisal of system TAT. The second
program is intended for everyday statistics of laboratory TAT. Optimization of the system
is performed using program developed in Matlab. This program simulates the workflow
of the system Cobas 8000.

KEYWORDS
Cobas 8000, c 701, e 602, ISE modul, TAT, optimalisation of biochemical workflow
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UVOD

Bakalarska prace se zabyva pristrojem Cobas 8000 od firmy Roche a s nim souvi-
sejicim provozem Oddéleni klinické biochemie (OKB) ve Fakultni nemocnici Brno.
V prvni ¢asti prace popisuje jednotlivé moduly a zptusob jejich méfeni. Dale se za-
byva udrzbovymi procesy piistroje a servisnimi zasahy pracovniky Roche.

Dalsi ¢asti prace je vénovana piistrojové a laboratorni casové odezvé. Doposud
byla ¢asova odezva pristroje vyhodnocovana na vypocetnim oddéleni nemocnice.
Laboratorni ¢asova odezva se vyhodnocuje kvartalné nebo na pozadéni oddéleni.
V ramci bakalarské prace jsou vytvoreny programy pro zpracovani ¢asové odezvy.
Prvni program je urcen pro analyzu pristrojové casové odezvy, ktery umoznuje pra-
videlné vyhodnoceni pfistrojové TAT systému Cobas 8000. Druhy program slouzi
pro kazdodenni stanoveni analyzy laboratorni ¢asové odezvy statimovych vzork.

Dalsi okruh bakalarské prace se zabyva vytizenim jednotlivych moduli pristroje
Cobas 8000. Firma Roche pro vyhodnoceni chodu piistroje a vytizeni moduli, seg-
menti modulu ¢ 701 a cel modulu e 602 vyvinula simula¢ni program Cobas 8000
Workflow Simulator. V ramci bakalaiské prace je vytvoren program Workflow Ana-

lysis, ktery mé& podobnou funkei jako program Cobas 8000 Workflow Simulator.
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1 OKB FN BRNO

Oddéleni klinické biochemie (OKB) ve Fakultni nemocnici Brno je laboratorni pra-
covisté, které provadi fadu biochemickych testii na zédkladé pozadavka z klinickych
oddéleni FN Brno. Ro¢né se zde délaji primérné 4 miliony testti. Laborator zpra-
covava vice nez 1300 vzorku denné. Charakteristickym rysem ¢innosti OKB je vedle
imperativniho pozadavku na spravnost a presnost analyz i nepretrzita dostupnost
laboratornich testu a pozadavek na optimalni ¢asovou odezvu nélezu.[I]

OKB FN Brno je rozdéleno na &tyfi tiseky. Usek imunochemickych metod a
RIA (radioimunoanalyza) provadi imunochemické metody na piistrojich Immulite
2000, Cobas 6000, Elecsys a Architect a RIA metody ke stanoveni parametru jako
hormony, nadorové markery. Usek specifickych proteinii a likvorologie stanovuje spe-
cifické proteiny, zakladni biochemickou a morfologickou analyzu likvoru a drogovy
a toxikologicky screening. Usek specialnich metod se zaméfuje napiiklad na moni-
torovani lékovych hladin a jejich metabolitii, stanoveni osmolality séra a moci nebo
parametri ABR a krevnich plynt.

Na Useku rutinnich automatizovanych metod probiha pifjem a identifikace ma-
terialt, které byly do laboratofe odeslany, piiprava vzorku k analyze a stanoveni
nejfrekventovanéjsich vySetfeni. Vzorky se dorucuji do laboratofe donaskou nebo
potrubni postou. Potrubni posta je rychla a efektivni, ale mize dojit ke znehodno-
ceni vzorku v disledku velké rychlosti prepravy a brzdéni tlakovymi polstari. Proto
je nevhodné potrubni postou prepravovat likvor.

Dale se na tomto tseku provadi chemické a morfologické vySetfeni moci, spek-
trofotometrické, imunochemické metody a stanoveni ABR a krevnich plynu.

Na tomto pracovisti je instalovan automaticky modularni preanalyticky systém
Modular Preanalytics (MPA) od firmy Roche Diagnostic. Tento systém piipravujici
vzorky k analyze se skladéa z nasledujicich moduli:

e IBM — vstupni modul pro vlozZeni stojankt se vzorky

e ACU — centrifuga pro stoc¢eni vzorku

e DSP — modul pro odzatkovani zkumavek

e AQN - alikvota¢n{] modul

e BCL — modul pro generovani stitki s ¢arovymi kody

e RSP — modul pro zatkovani zkumavek

e F'SS — modul pro flexibilni t¥idéni vzorki

e OBM-P — vystupni modul

e SBU-MA - vzorkovy zasobnik [1} 2]

Na tento pristroj je pripojen modularni analyzator Cobas 8000. Vzorky v priméarnich

zkumavkach, které byly pripraveny v MPA a jsou urceny pro testovani v piistroji

L Alikvotace je rozpipetovani vzorkd na potiebné dily.
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Cobas, projdou pres zasobnik SBU-MA do pristroje Cobas.

Na tento systém jsou kladeny vysoké pozadavky. Je potreba, aby pracoval ne-
pretrzité, vysledky podéval s dostatecnou presnosti a s minimalni moznou ¢asovou
odezvou.

Celkové automatizace OKB (instalace MPA a Cobas 8000) vedla ke sniZeni ¢asové
odezvy, omezeni kontaktu laborantek s biologickym materidlem a zamezeni lidské

chyby pfi manualni alikvotaci.
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2 COBAS 8000

Modularni analyzator fady Cobas 8000 je plné automaticky, snadno pristupny, soft-
warem pocitacoveé fizeny systém pro imunochemické a fotometrické analyzy, urcené
pro kvalitativni a kvantitativni in-vitro stanoveni giroké palety testt [4]. Systém Co-
bas 8000 je slozen z pristrojové ¢asti a softwarové ¢asti. Pristroj instalovany v OKB
FN Brno je slozen z téchto ¢asti:

e Core Unit

e dva ISE (iontové selektivni elektrody) moduly

e dva moduly ¢ 701

e dva moduly e 602

e zasobniky ke kazdému z moduli.

Pipetovani a nasavani pristroje je fizeno systémem tlakovych pistii. Celkovy tlak
v piistroji je regulovan magnetickou tlakovou pumpou. Jednotlivé vzorky jsou vkla-
dany do pristroje v pétimistnych stojancich. Podle zadanych pozadavki a momental-
niho vytizeni pristroje software Cobas 8000 tidi distribuci vzorki mezi jednotlivymi

moduly tak, aby byly vysledky ziskdny v co nejkratsim case.

2.1 Software

Prubéh vzorku od vstupni ¢asti pfes méfici moduly po vystup (viz piiloha
kontroluje a ridi softwarové ¢ast systému. Softwarové soucasti jsou Cobas link, Data
manager a software pristroje Cobas 8000. Cobas link je nedilnou integralni souc¢asti
systému Cobas. Prijima a rozdéluje informace jako tabulky hodnot, upozornéni,
pribalové informace k testim a jednotlivé Sarze. Cobas link komunikuje s Data ma-
nagerem. Data manager spolu se softwarem Cobas 8000 je fidici centrum pfistroje
a obsahuje detailni vyhodnoceni kontrol kvality. Také koordinuje ptrenos dat v re-
alném ¢ase mezi pristrojem a PSM (process system manager). PSM je middleware
zprostredkujici komunikaci mezi laboratornim informac¢nim systémem (LIS), MPA

a analyzatory. [4]

2.2 ISE modul

ISE modul méri koncentraci iontt v télnich tekutinach pomoci ion-selektivnich elek-
trod, jednéd se o nepifimou potenciometrii. V modulu jsou zabudovany dvé samo-
statné jednotky ISE (Obr. [2.1)), kazda s kapacitou 900 testi za hodinu (300 vzorka
za hodinu) [4].
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Obr. 2.1: Dvé jednotky ISE modulu

V jednotce jsou zabudovany tfi ion-selektivni elektrody, kazda senzitivni pro
jeden druh iontu — draslikové a sodikové ionty a chloridy a jedna referenc¢ni elektroda.
Vsechny elektrody jsou ulozeny do kazet, které jsou barevné odliseny:

e zelena — chloridy (C17)

e Cervend — draselné ionty (K1)

e 7luta — sodikové ionty (Nat)

e Seda — referen¢ni
Elektrody jsou navzajem propojeny a vytvari tak prichod pro vzorek a vnitini
standard.

Interni roztok o znamé koncentraci ionti projde pres méfici elektrody a zméri
se napéti na specidlni membrané, které vzniklo nerovnovaznou koncentraci ionti.
S vyuzitim vnitfniho standardu probihé pfi kazdém méfreni kompenzace naméireného

signélu proti posledni kalibraci. Referen¢ni elektrodou projde referen¢ni roztokﬂ. Po

'Referenéni roztok obsahuje chlorid draselny a v referenéni elektrodé poskytuje stabilni iontovy
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zméfeni napéti na elektrodach se odsaji oba roztoky do odpadni néddoby. Po této
kompenzaci se nadavkuje vzorek do sklenéné misticky, ktery se zfedi diluenénim
roztokem. Pro spravné méreni je diilezité roztok promichat, michani je zajisténo
vstiiknutim roztoku v kombinaci s ultrazvukovym michadlem, ve kterém je misticka
umisténa. Tento roztok je transportovan na méfici elektrody. Méri se napéti vzniklé
koncentraci stanovovanych ionti. Zaroven se na referencni elektrodé meétri napéti
referen¢niho roztoku. Po méreni se referen¢ni roztok i fedény vzorek odsaji do od-
padu. Koncentrace iontt odpovida rozdilu referenéniho napéti a napéti naméreného

na ion-selektivni elektrodé.

potencial dilezity pro stanoveni koncentrace iontu.
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2.3 Modul c 701

Modul ¢ 701 umoziiuje in-vitro stanoveni rfady analytti v biologickych materialech
pomoci fotometrické metody. Na modulu se provadi analyza télnich biochemickych
testl jako celkova bilkovina, glukdza, cholesterol, transferin atd. Vykon modulu se
u analyzatori uvadi v poctu testt za hodinu, u modulu ¢ 701 je az 2000 testu za
hodinu. Modul se déli na nasledujici ¢asti: vzorkova ¢ast, reagenc¢ni ¢ast a prostor
reakéniho kruhu. Ve vzorkové ¢asti jsou dva vzorkové pipetory (Obr. , ty pipe-
tuji vzorek ze zkumavky do reakénich kyvet. V rdmci zabranéni prenosu rezidui je

vzorkova jehla omyvana v myeci stanici zevnitf i zvenku deionizovanou vodou. [4]

Obr. 2.2: Vzorkova ¢ast modulu ¢ 701

V reagencni ¢asti jsou dva reagenc¢ni kruhy, které jsou obsluhovany ¢tyrmi re-
agen¢nimi pipetory (Obr. . V reagenc¢nich kruzich jsou ulozeny reagencie, kapa-
cita kruht je 70 souprav. Kruhy jsou chlazené a teplota je fizend. Reagenc¢ni pipety
prenaseji reagencie do kyvet reakéniho kruhu. Reagencni kyvety jsou obdobné jako
vzorkové omyvany v mycich stanicich. [4]

Vymeéna reagencnich souprav probihd ru¢né. Souprava se musi oteviit v Cobas
Cassette Opener, poté se vlozi do jednoho z kruhii zastaveného modulu. Po zavieni

krytu nacte RFID ¢tecka ID reagencni soupravy, Sarzi a ¢islo reagenéni soupravy.
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Obr. 2.3: Pohled na reagen¢ni kruh A a reagenc¢ni pipetory

Reagencni pipetory jsou vybaveny velice citlivym detektorem hladiny, pomoci kte-
rého kontroluji mnozstvi reagencie pii vlozeni nové reagencéni soupravy a dale pri
analyze sleduji pocet zbyvajicich testt v kazeté. [4]

V prostoru reakéntho kruhu se nachéazi reakéni kruh s kyvetami ponofeny v in-
kubaé¢ni lazni, Sest ultrazvukovych michadel, fotometricky mérici systém a tii myci
stanice kyvet. V kruhu je 406 opakované pouzitelnych plastovych kyvet, které jsou
posazeny v lazni o Fizené teploté. Teplota je nastavena na 7 = (37,0 £ 0,1) °C. [4]
Je dilezité, aby byla teplota regulovana zejména kvili enzymatickym reakcim. Kon-
centrace kreatininu zmérena pii teploté 15 °C se od koncentrace zméfené pii teploté
20 °C lisi piiblizné o 6 = 5%. [9]

Ve sténéch inkubacni lazné jsou dva sklenéné otvory, kterymi prochézi paprsek
fotolampy. Optické trasa paprsku od fotolampy je pres kyvety s roztoky a vzorky az
po detektor. Pfesna opticka draha paprsku je vyobrazena na Obr [2.4]

Kyvety jsou plastové a opakované pouzitelné, proto je potieba pravidelné a pru-
bézné myti. To je zajisténo tfemi mycimi stanicemi. Kazdéa stanice ma trysky pro
rizné ucely. Kyvety jsou promyvany vodou a dvéma mycimi roztoky. Roztoky maji
odlisnou hodnotu pH a je zajisténo kyselé i zasadité myti. Soucasti stanic jsou i

trysky pro nasati a odsati kapaliny a vysouSeni kyvet.
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Obr. 2.4: Vyobrazeni optické drahy paprsku lampy fotometru [5]

Po spusténi mechanismu se pfistroj nastavi do zakladni polohy, umyji se jehly
reakénich pipetort a zkontroluji se hladiny reagencii. Po promyti reakénich kyvet se
zméti hodnota blanku Vodyﬂ. Hodnota blanku vody — tedy absorbance destilované
vody, je zméfena trikrat. Pokud se tato hodnota lisi o 0,1 absorbanc¢ni jednotky
nebo vice od hodnoty blanku kyvety, je kyveta vyrazena z analyzy. Po odsani blan-
kové vody se kyveta naplni vzorkem a nasledné prvni reagencii. Po 2 minutach od
pridani prvni reagencie se prida druhé a po 5 minutéach tfeti reagencie. Po kazdém
pridavku je obsah kyvety promichan ultrazvukovym michadlem (pfed michéanim je
zkontrolovana hladina roztoku v kyveté, aby nepietekla). [4]

Paprsek svétla prochazi od fotolampy pres inkubac¢ni lazen, kyvetu a méreny
vzorek do fotometru. Ve fotometru je paprsek rozlozen na difrakéni miizce podle
vlnovych délek. Detekce probiha v detektoru diodového pole na 12 fotodiodach.
Podle urcené metody se snimaji signaly v ur¢itém ¢ase na urcitych fotodiodach. [4]

Po skonceni sekvence méteni se z kyvety nasaje roztok myci stanici a promyje se

postupné detergenty a nasledné vodou. Poté je kyveta pfipravena pro dalsi méfeni.

2Mgéfeni koncentrace blanku je slepa zkouska, ktera minimalizuje vliv chyby pienosu. Voda totiz
obsahuje zadné nebo minimélni mnozstvi zkoumané latky, které je na modulu ¢ 701 nezdetekova-

telné.
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2.4 Modul c 702

Modul ¢ 702 je dalsi generaci modulu ¢ 701. Jedna se také o modul pro fotometrické
stanoveni. Sestava se ze stejnych zakladnich ¢asti jako modul ¢ 701: vzorkova ¢ast,
reagencni ¢ast a prostor reakénfho kruhu.

Rozdil spoc¢ivéa ve zptusobu vymeény reagencii. U modulu ¢ 701 se reagencie méni
manualné pii preruseném provozu pristroje nebo zamaskovénﬂ modulu. U modulu
¢ 702 je nad zasobnikem vzorki nainstalovany pristroj Reagent Manager (na Obr.
. Je to pristroj urceny pro automatické vkladani a odebirani reagenc¢nich kazet.
Reagent Manager obsahuje zasobnik pro 10 kazet. Kazety se do Reagent Manager
vkladaji zaviené a tésné pred zarazenim do reagen¢niho kruhu jsou zde otevieny.
Uzivatel si mize zvolit, jestli se ma kazeta vlozit do reagen¢niho kruhu okamzité,
nebo v dobé mensiho vytizeni. Pokud se mé kazeta zaradit okamzité, musi se chod
piistroje zpomalit. Z tohoto divodu je realny vykon pro modul ¢ 702 o 20 % mensi
nez u modulu ¢ 701 [§].

Modul ¢ 702 je sice méné vykonny, ale diky pridanému pristroji Reagent Manager
je vyhodny pro laboratore s nepfetrzitym provozem, jako je biochemické laborator
ve FN Brno.

Obr. 2.5: Modul ¢ 702, vlevo se nachazi Reagent Manager

3Zamaskovany modul je v rezimu StandBy, kdy piistroj neprovadi zadnou méfici éinnost.
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2.5 Modul e 602

Na modulu e 602 se provadi fada in-vitro stanoveni na principu imunoloanalytickych
metod. Jedna se o analyzu parametri vyskytujicich se v biologickych materialech
ve velmi nizkych koncentracich (pmol, pmol) jako napf. hormony, vitaminy a léky.
Vyuziva se elektrochemiluminiscence. Modul se sklada z reagen¢ni ¢asti, métictho
prostoru, Pre-wash ééstiﬂ a prostoru spotiebniho materialu (Obr. . Stanice Pre-
Wash provadi odstranéni zbytku séra ze vzorku pred méfenim, pokud to metoda

vyzaduje.

Obr. 2.6: Modul e 602, pohled shora

Reagenc¢ni ¢ast obsahuje kruh s reagenciemi a magnetickymi mikrocasticemi.
Pro promichani mikrocastic je v reagenénim kruhu plastové michadlo, které je po
kazdém pouziti oplachnuto deionizovanou vodou. Reagen¢ni jehla davkuje reagencie
z reagencniho kruhu do nadobek v inkubétoru.

V méficim prostoru se nachazi inkubac¢ni kruh, vzorkova jehla, dvé nasavaci jehly
(Obr. , myci stanice jehel a dvé mérici celyﬂ Vzorkova jehla pipetuje vzorek ze

4Pre-Wash je tzv. pfedmyvaci stanice, kde probiha odstranéni nezreagovanych zbytkt séra.
5Pojem méfici cela predstavuje v terminologii biochemickych analyzator prostor, ve kterém

probihé biochemické méfeni.

22



zkumavky do reakéni nadobky v inkubac¢nim kruhu. Kruh obsahuje 54 pozic a je
temperovan na teplotu 7 = (37,0 £ 0,3) °C. Reakei stanovovaného analytu ze vzorku
a reagencie dojde k vytvoreni imunokomplexu, jehoz soucésti jsou i paramagnetické
mikroc¢astice.

Po probéhlé inkubaci nasavaci jehly nasavaji do métici cely jednak vytvorené
imunokomplexy a také roztoky ProCell (pufrovany roztok obsahujici tripropylamin
— TPA) a CleanCell (promyvaci roztok s obsahem hydroxidu draselného). [4]

V modulu jsou dvé méfici cely (Obr. , kazd4 je napojena na jednu naséavaci
jehlu. V meéTicich celach se méri svételné zablesky o relativné malé intenzité, cely
jsou uzavieny v neprusvitném obalu. Po nasati vzorku se k cele prilozi magnet,
pomoci kterého se oddéli imunokomplex s magnetickymi ¢asticemi od nenavazanych
bilkovin a zbytkl séra. Na cele se vytvori elektrické pole, které ma za nasledek
reakci imunokomplexu s TPA a tim vytvofeni nestabilnich excitovanych slouc¢enin.
P1i rozpadu téchto sloucenin se emituje svételna energie. Ta se nasobi ve fotonasobici

a prevadi na elektrické napéti, ze kterého se vypocita koncentrace stanovované latky.

Obr. 2.7: Nasavaci jehly

Spicky a nadobky v inkub&atoru se pro zamezeni prenosu pouzivaji jednorazové.
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V zasobniku jsou plata se Spickami i reakénimi nadobkami. Z téch rameno Xyzﬁ pre-
mistuje $picky do zésobni stanice Spi¢ek a nadobky do inkubaéni lazné. V prostoru
spotfebniho materialu se nachazi otvory pro odstranéni pouzitych Spicek a nadobek
a dotykova vifiva michaci stanice pro michani reakéni smési v nadobkach béhem
inkubace.

Po spusténi méteni se modul natoc¢i do vychozi pozice. Rameno xyz premisti
Spicku do stanice pro $picky a reakéni nadobku do inkubatoru. Reagencni jehla pi-
petuje prvni reagencii, v myci stanici se omyje zvnéjsku a pipetuje druhou reagencii.
Obé reagencie pipetuje do nadobky v inkubétoru. Vzorkové jehla nadavkuje do né-
dobky vzorek. Provede se ,michani jehlou® — jehla nabere vzorek s reagenciemi a
opét ho vypusti do nadobky. Smés projde prvni inkubaci v temperované lazni kruhu.
Pted koncem této inkubace reagen¢ni jehla pipetuje do nadobky predem zamichané
magnetické mikrocastice. Rameno xyz premisti nddobku s reakéni smési k dotykové
vifivé michaci stanici a po promichéni zpét do inkubac¢niho kruhu na druhou inku-
baci. Pfed koncem této inkubace je nasato 130 pl smési do méfici cely. Rameno xyz
odhodi reakéni nadobku do odpadniho otvoru. [4]

Obr. 2.8: Méfici cela v modulu e 602 systému Cobas 8000

6 Rameno xyz je mechanické rameno se Sesti stupni volnosti.
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V meéfici cele je imunokomplex pridrzen magnetem na elektrodé cely. Pomoci roz-
toku ProCell se odplavi v8echny nenavazané zbytky a TPA se navaze na imunokom-
plex. Na celu je privedeno elektrické napéti a to zptisobi elektrochemiluminiscenc¢ni
reakci. Ta mé za nasledek emitaci elektroni ve formé svételné energie, ktera je ve
fotonasobici znasobena a pfevedena na elektricky signél. Z tohoto signalu piistroj

vypocita vysledek méreni. Cela je proplachnuta roztokem CleanCell.
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3 UDRZBOVE PROCESY

Pristroj Cobas 8000 instalovany v biochemické laboratofi FN Brno je v nepfetrzi-
tém provozu a proto je opotiebeni rychlejsi. Je potieba tdrzbové procesy, servisni
prohlidky a nésledné kontroly provozovat podle doporuceni vyrobce v pravidelnych
intervalech. Udrzbové procesy jsou akce, které jsou provadény obsluhou piistroje.
Servisni udrzby jsou provadény na modulu e 602 roéné a na modulech ISE a ¢ 701

pilro¢né servisnimi pracovniky.

3.1 Udrzbové procesy provadéné obsluhou

Udrzbové procesy lze rozdélit na dvé kategorie: na ruéni udrzbové procesy a udrz-
bové polozky a kontrolni funkce, které jsou rizené softwarové. Ruéni procesy nelze
automatizovat, provadi je manualné obsluha pfedevsim na vypnutém nebo zamas-
kovaném[[] modulu. Softwarem fizené polozky a kontrolni funkce se obvykle spousti
ve StandByP] a nékolik akef Ize sdruzit do sekvenci, které mohou byt automatickymi
funkcemi. Toho se vyuziva pii planovani adrzby stejného druhu (podle periodicity).
Tyto sekvence lze spoustét ruéné z ovladaciho pocitace nebo automaticky pii zapnuti
pristroje, spusténi procesu nebo pii vypnuti piistroje. Vytvofeni sekvenci je vyhodné
pro uSetfeni ¢asu, protoze jednotlivé akce idrzby jsou provadény bez zasahu obsluhy.
Pro dalsi tispory ¢asu se mohou akce udrzby provadét paralelné na jednotlivych mo-
dulech nebo na pozadi, kdy je modul, na kterém je provadéna udrzba, zamaskovan
a na dalsich modulech mutze probihat analyza.

Jednotlivé sekvence a adrzbové procesy mohou byt rozdéleny podle periodicity
do nékolika okruhi, jsou to udrzby denni, tydenni, mési¢ni a udrzba kazdych Sest
mésict. Pokud jsou tyto sekvence nastaveny softwarové na ovladacim pocitaci, jsou
definovany intervaly provadéni udrzby, které jsou kontrolovany. Pokud dojde k opoz-
déni adrzby, dojde k indikaci Zlutou (pro piekroceni varovné tirovné) nebo ¢ervenou

(pro prekroceni intervalu udrzby) barvou.

3.1.1 Denni adrzba

Vyrobcem je doporuceno kazdy den spustit denni sekvenci, ktera se skladé z nasle-
dujicich po sobé jdoucich akci: Air Purge na modulech ISE a ¢ 701, Reagent Prime,
Incubation Water Exchange a Photometr Check na modulu ¢ 701.

1Zamaskovany modul je rezim, kdy je ve stavu StandBy, ostatni moduly jsou plné v provozu.
2StandBy je stav systému, kdy piistroj neprovadi zaddnou mé¥ici ¢innost, potiebuje uréity das
pro inicializaci nebo pfipravu pfed provozem.
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Akce Air Purge je uréena pro odstranéni veskerého vzduchu z davkovaci, ktery
se do nich dostal. Vzduchové bubliny jsou spoleéné s vodou vypuzeny z davkovaci
a mély by byt spoleéné s vodou piimym proudem vypuzeny do myci stanice. Po
této akei by hadicky davkovaci nemély obsahovat zadné bubliny. Pii akci Reagent
Prime jsou reagencie nasaty ze zasobniku a poté znovu naplnény. Reagen¢ni dréahy
jsou timto zbaveny vzduchu. Pri vyménéni kazety s reagenciemi je touto akci zmé-
fen objem nové reagencie. Akce Incubation Water Exchange je urCena pro vyménu
inkuba¢ni lazné. Kapalina inkubac¢ni l4zné je vypusténa a nazpét je napusténa voda
s Hitergentem’|

Denni udrzba e 602 moduli probiha automaticky. Po zastaveni provozu na mo-
dulu jsou spustény promyvaci kroky, které trvaji 10 minut. Pro spravnost stanoveni
na modulu e 602 je dilezité, aby byly cely ¢asto, pravidelné a fadné myty. Proto je
jednou za dva tydny provadéna akce Liquid Flow Path Cleaning, kdy jsou odpadni
drahy nasévaci jehly omyty ¢isticim roztokem.

Po provozu je doporuc¢eno provést manudlni ¢isténi jehel pipetort na vSech modu-
lech, popripadé jehly pipetoru vy¢istit dratky a u ISE modulu vyprazdnit kontejner

s koncentrovanym odpadem.

3.1.2 Tydenni tdrzba

Po tydnu je potfeba na modulu ¢ 701 provést Cell Blank Measurment. PTi této akci
je zméfen blank vody u vSech kyvet v kruhu. Zac¢ina se u kyvety na prvnim misté —
kyveta ¢. 1 a jeji cell blank je bran jako referen¢ni hodnota. Pokud se hodnota cell
blank ostatnich kyvet v kruhu od této referen¢ni odlisuje vice nez o 0,1 absorbanéni
jednotky, je oznacena jako abnormalni a na této kyveté nelze provadét stanoveni.
7 ru¢nich udrzbovych procesi je na ISE modulu potieba vyc€istit myci stanice
a vystupy odpadu. U modulu ¢ 701 je kromé myci stanice potieba ocistit kryty
kyvet a povrch analyzatoru. U modulu e 602 je potfeba vy¢istit inkubator, michaci
a separacni stanice, michadlo mikrocastic a zkontrolovat obsah zésobniku kapalin

ProCell a CleanCell, poptipadé kapaliny doplnit.

3.2 Servisni udrzby

Pravidelné preventivni servisni idrzby se provadéji na modulu e 602 ro¢né a na mo-
dulech ISE a ¢ 701 pilro¢né. Podstata preventivni servisni idrzby je v kompletnim
vy¢isténi pristroje, vyménéni ¢asti, které podléhaji opotiebeni nebo jsou poskozené

a nasledné zkontrolovani funkénosti pfistroje.

3Neiontogenni detergent, ktery zpiisobuje minimalizaci tvorby bublin a sniZuje povrchové napéti
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U vSech modult se provadi tii ¢asti servisni idrzby: manualni, softwarova a kon-
trolni. U manuélni ¢asti je modul vypnut nebo zamaskovan. Odmontuji se ochranné
kryty a vysavacem se odstrani prach. Déale se provadi ¢isténi jehel pipetorti a pracov-
nich ploch. Po té, co je modul sestaven do opera¢niho stavu, je softwarové pripojen
zpét k ovladacimu pocitaci a jsou provedeny myci a kontrolni sekvence a sekvence
specialni pro jednotlivé moduly. Celé servisni udrzba je zavrSena kalibraci a kontro-
lami.

3.2.1 Preventivni udrzba ISE modulu

U ISE modulu je vzorkova jehla (Obr. opotfebovana pfi narazeni na dno sklenéné
misticky ultrazvukového michadla. Spicka jehly se pii opakovanych narazech miize

o dno ohnout do hacku. Pii servisni prohlidce se tato jehla vyméni za novou.

Obr. 3.1: Znecisténa vzorkova jehla

Cely modul se vy¢isti od prachu, vy¢isti se filtry pfivodu vody, pracovni plochy
se vy¢isti chemikaliemi, vymeéni se tésnéni a hadicky davkovacich pump a zkontroluje
se pruchodnost stojanki drahami modulu. Pro kontrolu chodu pfistroje se provede
akce Mechanism check. Je to akce, ktera provadi funkéni kontrolu mechanickych

¢asti modulu. Béhem akce Mechanism check se vizualné kontroluje spravné nastaveni
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polohy pipetoru, vzniku bublin ¢ ucpéni jakékoli ¢asti modulu. Tlak vody béhem
chodu pfistroje musi byt nastaven na 300 kPa.

Po celé preventivni idrzbé je potieba provést kontroly kvality. Preventivni adrz-
ba na ISE modulu je provadéna soubézné s preventivni idrzbou na fotometrickych
modulech. V biochemické laboratoti ve FN Brno se tedy kontroly provadéji soubézné

se servisni adrzbou modulu ¢ 701.

3.2.2 Preventivni uidrzba ¢ 701 modulu

Vzorkové jehly modulu c 701 se na rozdil od vzorkovych jehel ISE modulu narazenim
o dno neposkozuji. Setkavaji se totiz pouze s plastovymi kyvetami, které jsou na
rozdil od skla pro jehly neposkozujici. Vzorkové jehly nabiraji sérum a jehla se miize
od séra zanaset. Druhy typ jehly na modulu ¢ 701, reagencni jehla, na dno nenarazi,
systém maé totiz po celou dobu chodu piistroje evidenci o obsahu reagencii a pipetor
se do reagenc¢ni kazety naméci pouze do potfebné hloubky.

Vzorkovou ani reagen¢ni jehlu neni nutné v ramci preventivni servisni udrzby
ménit, tyto jehly se méni podle doporuceni vyrobce jednou za rok. Mezi ¢ésti, které
se béhem udrzby vyménuji, patii kyvety a halogenové lampy (tyto ¢asti se podle
doporuceni firmy méni jednou mési¢né). S ¢asem se u halogenové lampy projevuje
snizeni emise elektront, vlakno lampy se ztencuje a zavity se zkracuji. Tim se vice
rozzail a dochéazi k nehomogenité svételného toku lampy. Povrch kyvet se béhem
pouzivani poskozuje, méni se optickd propustnost stény kyvety a tim se ovliviuje
fotometrické stanoveni.

Po vyménéni potiebnych ¢asti se ocisti ultrazvukova michadla, pracovni plochy;,
do odpadni drahy se pro vycisténi nalije dezinfekéni prostfedek a vyméni se tés-
néni a hadicky déavkovacich pump (davkovaci systémy jsou na Obr. [3.2). Must se
zkontrolovat spravna poloha vzorkovych pipetorta (obzvlasté pokud doslo k vyméné
jehly).

Do softwarové sekvence se fadi nasledujici:

e Aur purge — pro odstranéni bublin v systému

e [ncubation water exchange — vyménéni inkubac¢ni lazné, je potieba zkontrolo-

vat teplotu lazné

e Mechanism check —béhem tohoto programu je potieba zkontrolovat tlak vody,

pohyblivost pipetort a vysku hladiny v kyvetach

e Photometr check — kontrola vystupu fotometru, méfeni blanku vody, pro A =

340 nm musi byt naméfeny vysledek absorbance A < 1,4 AU
e (ell blank — zméfeni hodnoty blanku pro vSechny kyvety v kruhu

Po celé servisni udrzbé je potieba provést kontroly kvalit.
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Obr. 3.2: Davkovaci pumpy

3.2.3 Preventivni udrzba e 602 modulu

Manualni adrzba u tohoto modulu spoc¢iva ve vyméné tésnéni a hadic¢ek davkovacich
pump, vycisténi a pripadné zprichodnéni vzorkové a reagencni jehly a vycisténi
odpadnich cest dezinfekénim prostifedkem. MéFici cela modulu je potieba vymeénit
po 50 000 testech nebo po roce. V biochemické laboratoti FN Brno je pocet stanoveni
na jedné cele za rok nizsi nez 50 000, vymeénuje se tedy ro¢né pii preventivni adrzbé.
Dale je potifeba ocistit ostatni casti pristroje jako inkubator, michadlo mikrocastic
a odpadni ¢asti pro pouzité Spicky a néadobky.

P1i softwarové ¢asti se provadi Mechanism check, pii kterém je potieba kontrolo-
vat tlak vody (ten musi dosahovat hodnoty 300 kPa), hladinu vody u ¢isticich stanic
a spravnost mechanického nastaveni. Pokud se méni mérici cela, je potfeba novou
celu prizptisobit 50 cykly akei M CE| Conditioning. Dale se softwarové kontroluje
hladina kapalin v modulu akci System Volume Check.

Po provedeni udrzbovych procesii se provede kontrola. Pokud doslo k vymeéné
cely, je potieba kalibrovat vSechny metody. PTi spravné provedené udrzbé a kalibraci
jsou vysledky kontrol ve stanovenych rozmezich. Pokud jsou vysledky kontrol mimo
pozadované meze, musi se opakovat kalibrace a poptipadé hledat divod chybného

stanoveni.

4MC — measuring cell, méfici cela
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4 CASOVA ODEZVA (TAT)

Casova odezva (TAT, Turn Around Time) miize byt definovana jako:

e doba od odebrani vzorku po predéani vysledku lékaii (celkové TAT)

e doba od zadani pozadavku do LIS po vydani vysledku (laboratorni TAT)

e doba od vlozeni vzorku do pfistroje po odeslani vysledku (pfistrojové TAT)

Jednim z cild prace je vytvofit softwarové nastroje pro stanoveni piistrojové
a laboratorni TAT. Pristrojovéa ¢asova odezva byla na OKB vyhodnocena s pomoci
vypocetniho oddéleni. Ukolem této prace bylo vytvofeni programu, ktery by umoznil
laboratofi periodicky sledovat pfistrojovou ¢asovou odezvu systému Cobas 8000.

Druhym tkolem bylo vytvorit program pro vyhodnoceni laboratorni ¢asové ode-
zvy statimovych vzorku. Dosud bylo laboratorni TAT statimovych vzorku stanoveno
pouze kvartalné ¢i na pozaddani oddéleni. Cilem této ¢asti prace bylo vytvorit pro-
gram pro kazdodenni vyhodnoceni laboratorni ¢asové odezvy statimovych vzorki.

Casova odezva patif k jednomu z parametrt urcujicich kvalitu laboratore. Mezi
dalsi parametry se zafazuji spravnost, presnost a klinickd pouzitelnost. Tyto para-
metry se pravidelné stanovuji i k akredita¢nim ucelam. |1, (6]

Vzorky, které laborator zpracovava, se mohou podle pozadované TAT rozdélit na
rutinni, statimové (urgentni) a z vitalni indikace. Vitalni indikace je takovy stav, kdy
je pacient v pfimém ohrozeni zivota. Podle Doporuceni CSKB by méla byt ¢asova
odezva u vzorki z vitalni indikace mensi nez 30 minut. Vysledky stanoveni statimo-
vych vzorkti mohou mit velky podil na rozhodovani o okamzité 1é¢bé pacienta. Podle
Doporuceni CSKB by méla byt jejich ¢asova odezva kratsi nez 60 minut (u nékterych
testit 90 minut). Statimové vzorky maji pFednost pred rutinnimi. Kazda laboratofr
mé interné zvolené limity TAT, které se snazi co nejvice minimalizovat. OKB mé
tyto limity zvolené na 30 minut pro vitalni indikace a 60 minut pro statimové vzorky.
Vysledky z rutinnich vzorku se v OKB FN Brno vydavaji ve vétsiné pfipadu do 2
hodin.

Pti hodnoceni TAT nestac¢i vyhodnotit nejmensi nebo nejvétsi hodnotu. Je do-
porucené stanovit median TAT a dobu, do které je zpracovano 90% vzork. [7]

V poslednich letech doslo v OKB k vyraznému snizeni TAT. Hlavnim divodem
byla automatizace laboratorniho prostoru, byly nainstaloviny dva velkokapacitni
automatické modularni ptistroje — MPA (preanalyticka linka) a analyticky systém
Cobas 8000. Ke snizeni TAT také prispélo zvySeni poc¢tu pozadavku zadanych elek-
tronicky pfimo na oddélenich nemocnice (elektronické zadanky).

Data pro tvorbu programu pro monitorovani piistrojové ¢asové odezvy byla zis-

kéna s vyuzitim moznosti programu PSM. PSM je software pro fizeni MPA, preda-

1Ceska spole¢nost klinické biochemie
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vani informaci o vzorku z LIS do systému Cobas 8000 a zpét. Uchovava se v ném
databaze vsech informaci — ID vzorku, typ vzorku, ¢asy zadéni, méreni, stanoveni
vysledkii.

Data jsou uchovana v XML tabulce. VSechny vzorky jsou samoziejmé anonymni
a reprezentovany jsou pouze ID vzorku. Ukazka casti XML tabulky — vzorek, jehoz
ID je 8402551797, je krevni sérum, u kterého se stanovila koncentrace urey (moco-
viny) a kreatininu. Ve sloupci Action je kod, charakterizujici ¢innost, ktera je na
vzorku vykonévéana. Napriklad pro vlozeni do pristroje — *6829, odeslani vysledku —
*6429 a archivace vzorki — *6406. Pro tento vzorek tedy plati, Ze byl ve 4:55 vloZen
do pristroje Cobas, v 5:17 byly odeslany vysledky stanoveni a v 5:54 byl vzorek

zaarchivovan.

<SAMPLE SampleID="8402551797" RequestedDateTime="18/10/2011 04:53"
Priority="0P_ROUTINE">
<SPECIMENS SpecimenID="Serum" SpecimenQuality=""
DateTimeArchive="18/10/2011 05:54">
<ARCHIVE_POSITION Archive="Archiv Serum" Position="3"
TrayID="4123" Unit="1" />
<RESULTS TestID="Urea" Result="16.4" Instrument="Cobas8000 c701-6"
DateTimeResult="18/10/2011 05:17" DateTimeSent="" />
<RESULTS TestID="Krea" Result="236" Instrument="Cobas8000 c701-7"
DateTimeResult="18/10/2011 05:17" DateTimeSent="" />
<TRACK DateTimeAction="18/10/2011 04:55" Device="273.1"
Action="*6829" Details="IBM [01584-1]" />
<TRACK DateTimeAction="18/10/2011 05:17" Device="HO0.1"
Action="%6429" Details="1,2,5,7,8,9,10,16,19,24,25,26,661" />
<TRACK DateTimeAction="18/10/2011 05:54" Device="273.1"
Action="*6406" Details="MPA_ARCHIVE [1-3]" />
</SPECIMENS>
</SAMPLE>

Program, ktery zprostiedkovava prekopirovani dat z PSM, pracuje s chybou, kdy
néktera casova data nejsou prevzata spravné. Tato chyba se objevuje pouze pro data
zacinajici nulou, tedy pro ¢asy od 00:00 do 09:59. Poc¢ate¢ni nula se béhem procesu
nezkopiruje, ostatni ¢islice se posunou o jedno misto doleva a na posledni pozici se
umisti nahodné c¢islice. Naptiklad pokud se chyba projevi na ¢ase 09:58, tak tdaj
v XML tabulce je ve tvaru 95:85. Tuto chybu je potieba pii analyze dat napravit.

7 udaju ulozenych v XML tabulce lze vy¢islit pristrojovou TAT - rozdil mezi

casem vstupu a Casem, kdy jsou odeslany vysledky. Cas vstupu je okamzik, kdy je
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¢arovy kod nacten preanalytickou linkou MPA, ktera je systému Cobas predirazena,

jak je vidét na Obr. [4.1]

i I ] = — —

N o 2 s
Uole Mo ml T Wi
Modular Preanalysis Cobas 8000

Obr. 4.1: Schéma rozlozeni systému Modular Preanalysis a Cobas 8000 v bioche-

mické laboratori FN Brno

4.1 Analyza pristrojové TAT

Pro analyzu pristrojové TAT byl vytvoren program TAT, ktery je uloZen v souboru
TAT analyza.xlsm. Tento program byl vytvofen pro verzi programu Excel 2007 a
2010 a po problémech s kompatibilitou pretvoren pro verzi programu Excel 95 a
starsi.

Program zpracovava XML tabulku s daty vzorkid za 24 hodin chodu laboratote.
Pristrojova TAT je celkovy cas potfebny pro vykonéni ur¢ité ¢innosti na N, kde N
je pocet nainstalovanych modulii, pri¢emz vzorek nemusi vstoupit do vSech moduli,
do nékterych naopak miize vstoupit i nékolikrat. Pribéh vzorku v pristroji ridi jeho
softwarové nastroje komunikujici s LIS, kde jsou uloZzeny pozadavky na vzorek.

Po spusténi programu se objevi okno pro zadani nazvu souboru. Podminkou je,
ze soubor musi byt ulozen ve stejné slozce, jako je soubor s programem. Pri otevirani
XML tabulky se muze objevit dialogové okno (Obr. .

.
(evmomese | ol

Zadany zdroj dat ¥ML neodkazuje na schéma. Aplikace Excel vytvori
schéma zaloZené na zdrojowych datech XML,

[] Tento dialog ji# pfiEtE nezobrazovat

QK ] [ Mapoveéda

Obr. 4.2: Dialogové okno pfi otevirdani XML tabulky

Po potvrzeni se nac¢te XML soubor, vytvoii se tabulka s hlavickou (Obr.
na listé , XML tabulka“. Na listé ,,éasy tkoni® jsou v tabulce vypsany jednotlivé
vzorky s ¢asy jejich vstupu do pristroje a vystupu vysledki. V poslednim sloupci je
hodnota TAT.
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'8402823363
'8402823263
'8402823363
'8402823263
'8402823363
'8402823263
'8402823363
'8402823263

26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23
26/03/2012 00:23

OP_ROUTINE Serum
OP _ROUTINE Serum
OP_ROUTINE Serum
OP _ROUTINE Serum
OP_ROUTINE Serum
OP _ROUTINE Serum
OP_ROUTINE Serum
OP _ROUTINE Serum

*6209
*5458
*64158
*5458
*64158
*5458
*64158
*5429

Obr. 4.3: Ukazka XML tabulky oteviené v programu Excel

Barevné jsou odligeny ¢asové intervaly (Obr. :

e zelend — do 20 minut

o 7lutd — do 40 minut

e oranzova — do 60 minut

e cervena — do 100 minutf

'8402821002 Serum 26/03/2012 06:10
={12700368 Serum 26/03/2012 08:29
=(12700371 Serum 26/03/2012 08:29
={12710262 Serum 26/03/2012 08:29
A01718CQ3CA Serum 26/03/2012 12:07
P01052Q3CA Punktat 26/03/2012 06:27
AOD1054C3CA Serum 26/03/2012 06:27
rEaﬂﬂEEZl?ﬁ? Serum 26/03/2012 06:10
'8402821174  Serum 26/03/2012 06:10
AD10580Q3CA Serum 26/03/2012 06:30
:G.GSEEEmCM Serum 26/03/201213:31

Obr. 4.4: Ukazka tabulky na listu ,,éasy tukontu*

Na listu ,,Analyza“ je tabulka, ve které se zapiSe hodnota maximalni a minimalni
hodnoty TAT ze zkoumaného souboru. Podle doporuceni je ze souboru urcen také
medidn TAT. V ramci analyzy se vykresli dva grafy. Prvni graf je vysecovy a za-
chycuje pomérné zastoupeni podle velikosti TAT. Celkové mnozZstvi je rozdéleno do
CtyT casti se stejnymi hranicemi jako v tabulce na listu ,,Casy tkoni“. Druhy graf
je sloupcovy a znézornuje percentilové zastoupeni odezvy. Pro analyzu je nejvy-

znamnéjsi jiz zminovany 95. percentil. Ten je na listé ,,Analyza“ zapsan do tabulky

hodnot.

2U vzorkt s TAT vétsi nez 100 minut byly lékafem dodateéné objednané dalii testy aZ po

odeslani vysledkt puvodni objednavky — doordinované vySetieni, a proto se do analyzy TAT ne-

zapocitavaji.
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26/03/2012 12:26
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26/03/2012 06:30
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Funkce programu TAT se nejlépe projevi na ukazce analyzy. Pro analyzu byla
zvolena data ze dne pondéli 18.10.2011F] Pomoci spusténého programu TAT v pro-
gramu Excel byla nac¢tena XML tabulka na list , XML tabulka“ (Obr. a data
byla pfedzpracovana na list ,,éas tikonu®“ (Obr. . Vzhledem k velikosti XML
tabulky (celkovy pocet fadki je 44 888) mohou tyto kroky trvat i nékolik minut.

Na listu ,,Analyza“ jsou vysledky analyzy. Graf Rozlozeni TAT dne 18.10.2011 je
na Obr. [4.5 Vice nez polovina vzorku spada do skupiny s TAT niz8i nez 30 minut.
Pouze 4,5% vzorku spada do skupiny s TAT vyssi nez jedna hodina. Percentilovy
graf je znazornén na Obr. [£.6] 95. percentil TAT v tento den je 56 minut.

Hodnoty TAT z roku 2004 jsou pro srovnani znézornény v nésledujici tabulce —
Tab [4.1] Porovnani vysledkti analyzy z roku 2009 a 2011 jsou v Tab. 4.2 Hodnoty
v obou tabulkach a ukazuji, ze se hodnota TAT snizuje. Nejvétsi pokles je
od roku 2004, bylo to zpusobeno instalaci pristroje MPA a Cobas 8000.

Tab. 4.1: Porovnani TAT ze dne 28.6.2004 a 18.10.2011
TAT zastoupeni [%]
do 1 hodiny 2 95,5
1 az 2 hodiny 42 3,3
nad 2 hodiny 26 1,2

Tab. 4.2: Porovnani TAT ze dne 28.4.2009 a 18.10.2011
- TAT |min]
minimalni TAT | 11 12
maximéalni TAT | 157 | 92
medidn 36 26

4.2 Analyza laboratorni TAT statimovych vzorkt

Vysledky stanoveni statimovych vzorkid mohou mit velky podil na rozhodovani o oka-
mzité lécbé pacienta. Proto je potfeba, aby vysledky byly stanoveny nejen s vysokou
presnosti ale také s nizkou TAT. Doporuceni CSKB stanovuje pro statimové vzorky
casovou odezvu kratsi nez 60 minut a u vybranych testi kratsi nez 90 minut. La-
borator OKB ma interné stanoveny limit laboratorni TAT statimovych vzorki na
60 minut pro vSechna stanoveni. Je vhodné, aby méla laborator rychlou zpétnou
vazbu, s jakou TAT statimové vzorky vydéavé. Z toho divodu byl vytvoren program
tat_lis.

3V pondéli je pravideln& nejvice vzorki, proto je nejvhodnéjsi pro analyzu TAT.
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TAT [min]

224

o pod 20 min

mezi 20a 40 min
mmezi 40a 60 min
mnad &0 min

Obr. 4.5: Graf rozlozeni TAT dne 18.10.2011
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Obr. 4.6: Percentilovy graf TAT dne 18.10.2011
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V LIS je kazdy den prubézné aktualizovan soubor PDM TAT.TXT, ve kterém
jsou ulozeny hodnoty laboratorni TAT statimovych vzorku. Z tohoto souboru im-

portuje program tat_lis hodnoty pro kazdodenni analyzu TAT.

—

=]

Cancel

Zadani data

Zadejte datumn, od kterého se ma provést analyza

24.3.2012

Obr. 4.7: Okno pro vlozeni datumu

Program tat lis je vytvoren v jazyku Visual Basic, ulozen v souboru lis.xls
a je urCen pro verzi programu Excel 2003 a vyssi. Vzhledem k tomu, Ze soubor
DPM_TAT.TXT obsahuje hodnoty casové odezvy pro velké mnozstvi dat. Proto
je potieba uvést, od jakého data se ma analyza provést. Vzhledem k tomu, zZe se
soubor PDM TAT.TXT aktualizuje kazdy den v odpolednich hodinéch, proto je
potieba analyzu provadét s jednodennim zpozdénim. Tim je zaruceno, Ze data pro
analyzu jsou pro vSechny dny kompletni. Data se vypisuji do oken podobnych jako na
Obr. Program otevie soubor PDM _TAT.TXT a data rozdéli do dvou sloupci —
datum a TAT. Obé hrani¢ni data jsou porovnéana s udaji v prvnim sloupci a pro vy-
hovujici data se informace ptrekopiruji do souboru analyza.xls na list ,,Vypocty“. Pro
kazdy den jsou stanoveny z hodnot TAT minimélni a maximalni hodnota a median.
Tyto hodnoty jsou vypsany spoleéné s odpovidajicim datem do listu ,,Analyza“. Po

té je obsah listu ,,Vypocty” vymazan.

Tab. 4.3: Vysledky analyzy laboratorni TAT statimovych vzorku

datum | TAT min | TAT max | TAT median
23.3.2012 3 67 45
24.3.2012 4 78 39
25.3.2012 3 75 44

Za ucelem kazdodenniho stanoveni analyzy je program zacyklen nekonec¢nou
smyckou (podminka cyklu while je logicka 1). Program je spustén na pocitaci s ne-
pretrzitym béhemﬂ Kazdy den o ptlnoci probéhne cyklus prikazu, ktery vyhodnoti
laboratorni TAT pro predchozi den.

4Tento poéitad slouzi jako ¥idici poéitag LIS.
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Vystupem této funkce je soubor analyza.xls s hodnotami miniméalni, maximélni
laboratorni TAT a medidn hodnot laboratorntho TAT pro statimové vzorky, ktery
se kazdy den aktualizuje. Ukazka vysledkii ze t¥i dnii je v Tab.
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5 VYTIZENI MODULU

Pristroj Cobas nainstalovany na OKB obsahuje dva moduly ¢ 701 a dva moduly
e 602. Modul ¢ 701 ma dva segmenty A a B a modul e 602 celu 1 a 2. Fotometrické
a imunochemické testy jsou rozdéleny na jednotlivé moduly a v ramci modulu na
segmenty. Na zdvojenych modulech jsou metody obsazeny z vétsi ¢asti paralelné.
Zakladnim hlediskem rozdéleni je ¢etnost, se kterou se metoda stanovuje.

Pokud bylo rozlozeni metod nerovnovazné, dochazi k nerovnomérnému opotiebo-
vani modulti. Na modulu e 602 se to projevuje napiiklad na kvalité méFici cely. Dalsi
divod pro rovnomérné rozlozeni metod na modulech je rychlost stanoveni. Plati to
zejména v rannich a dopolednich hodinéch, kdy je v laboratofi nejvice stanoveni
béhem dne. Pfi spravném rozlozeni je prichod vzorkt optimalni.

Pro simulaci chodu laboratore a analyzu vytizeni moduli a rozlozeni metod na
¢asti systému je urcéen program od firmy Roche — Cobas 800 Workflow Simulator.

V ramci této prace byl vytvoren program Workflow Analysis.

5.1 Program Cobas 8000 Workflow Simulator

I‘] cobas BODO workflow simulator, - Projekt FNB EHE\El
Project Mame 17.1.2012
. Software Version 3.2.0
Projekt FNB Engine Version 03-04
Overview | ViewlInput | Simulation | View Output | Setup
Simulation Output Files Turnaround Time from Sample Registration
Wicz o1 01 17.1.2012 1103 to last result - maximum 00:36:05 [hh:mm:ss]
W1c7 02_01_1712013_11:13 ..tolast result - average 00:13:54 [hh:mm:ss]
to unload - maximum 00:20:33 [hh:mrm:ss]
..tounload - average 00:12:22 [hh:rm: ss]
Throughput
Original Samples per hour - maximum 180 [Samples]
Samples per hour - average 73 [Samples]
Test requests per hour - maximurm 1421 [Test requests]
Test requests per hour - average 552 [Test requests]
130007016701 -e602-2602 Operation Tirme 14:34:38 [hh:mmiss]
Processing Line Postions 4444
M Reservetonfor =Tl i Turnaround Time Graphs More Graphs
Time Stamp means: Sample Registration
Automatic Rerun for all Tests no TAT to Unload .. Throughput ...
QC Includzd o
STAT Includert no
Rerinlnclioed = TAT to Last Result Workload Distribution
Tirming 00:00-23:58
Serum Index (S o serUm index

Obr. 5.1: Uzivatelské rozhrani programu Cobas 8000 Workflow Simulator

Program Cobas 8000 Workflow Simulator byl vyvinut firmou Roche pro simulaci
chodu laboratore. Program umoznuje navrhnout nejvhodnéjsi rozlozeni metod pro

pozadovany vykon u nové instalovaného piistroje, navrhnout rozlozeni pro zvyseni
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Racks, Samples, Op.Time per Module

ISE c701-1 c701-2 2602-3 e602-4

960 505 560 305 315

581 525 EBE 97 109
02:25 [hh:mm] 02:35 [hh:mm] 02:35 [hh:mm} 02:26 [hh:mm] 02:28 [hh:mm]

Obr. 5.2: Pocet stojanku, testii a operac¢ni doba jednotlivych moduli, data ze dne
17.1.2012

vykonu a snizeni TAT pro jiz zavedeny piistroj a také ovérit a kontrolovat vytizeni
modultd. Program pracuje pouze s tdaji pro jednotlivé moduly, ne pro segmenty
modult. RozloZzeni metod pro segmenty moduli se provadi manualné. Ze statistic-
kych tdaji se stanovi pocCty vySetieni u kazdé metody a rucné se stanovi navrh na
2 sektory.

Uzivatelské rozhrani tohoto programu je na Obr. [5.1] Program zpracovava soubor
dat ve formatu CSV pro vzorky za 24 hodin, které jsou identifikovany jednoznacnym
ID a jsou u nich uloZené ¢asy udélosti vzorki (pfijem, vloZeni do pristroje, odeslani
vysledkt apod.), pozadované testy a pouzité moduly.

Cobas 8000 Workflow Simulator umoznuje analyzu ve dvou rtznych typech si-
mulaci. Prvni tzv. ,simulace bez ¢asu® nebere v ivahu realny cas a simulace probiha
za stavu, kdy jsou vSechny vzorky do pristroje vlozeny najednou. Druh& moznost
je tzv. ,simulace s ¢asem‘, kdy je simulace proviadéna v redlném case, tedy cCasy
vlozeni vzorku odpovidaji ¢asim skuteénych vstupu.

Pro analyzu vytizeni moduli stanovi program Cobas 8000 Workflow Simulator
pro kazdy modul tfi hodnoty, které umozni na vytizeni moduli pohlizet z rtiznych
aspektl. Jedna se o pocet stojanktd v modulu, pocet vzorku a celkovy opera¢ni cas
modulu. Porovnanim hodnot mezi stejnymi typy modulu se ziskd zédkladni piehled
o rovnomérnosti jejich vytizeni. Na Obr. je graf znézornujici vyse popsané hod-
noty vypoctené simulaci ze dne 17.1.2012 ,,bez ¢asu“. Program Cobas 8000 Workflow

Simulator vSak pracuje pouze s moduly, vytiZzeni segmentti v modulu zanedbava.
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Obr. 5.3: TAT imunoanalytickych testii od registrace vzorku po odeslani posledniho
vysledku

Top Ten Clinical Chemistry Parameter
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Obr. 5.4: Deset nejcastéji pozadovanych testi
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P11 simulaci je provedena také TAT analyzy vzorku. Poc¢atecni ¢as ¢asové odezvy
je Cas registrace vzorku do LISu. Konecny Cas se muze zvolit mezi ¢asem odeslani
posledniho vysledku a ¢asem, kdy vzorek opousti piistroj. Z hlediska typu stano-
veného testu je vypocitano TAT klinickych testu (provadénych na modulu ¢ 702),
imunologickych testt (provadénych na modulu e 602), elektrolytickych testi (pro-
vadénych na ISE modulu) a testii v8ech uvedenych typta. Na Obr. je uvedeno
rozlozeni TAT vypoc¢teného od registrace vzorku po odeslani posledniho vysledku
(pro imunoanalytické testy).

Program Cobas 8000 Workflow Simulator vykresluje i dalsi grafy pro Sirsi pfe-
hled o béhu pfistroje. Pribéh zatizeni laboratofe béhem dne znazornuje graf poza-
davkl testu pri prijmu vzorki, kdy je vykresleno, kolik bylo pozadavkd testu po
10 minutéach béhem celého dne. Vysecovy graf skupin pozadovanych testi znéazor-
nuje rozlozeni stanovenych testi mezi klinické (¢ 701 modul), imunoanalytické (e
602 modul) a elektrolytické (ISE modul). Program také vyhodnocuje 10 nejcastéji
pozadovanych testu, které jsou zobrazeny ve sloupcovém grafu na Obr.

5.2 Program Workflow Analysis

Analyza pracovniho toku pfistroje Cobas 8000

Aok
Hateni labuly hodnot | Provést anakizu | elyza scubors
Foziers
TAT aradifza . Fangl
Irbeeval roclofeni weorkit |5 minut -
Winisni TAT Zokrazeni precentloveho gratu o 5 EEr-mg_ui
Ieasimaini TAT sagmantd 70 meduk
Zobrazeni grafu rozioZeni TAT 4
segmentd s802 moduls

Medidn TAT
meduld cT0 & o602

Zobrazeni vytSeni modull 2 segmentl

Zobrazeni wylibeni laboralofe a zvolkendho sagmeniu

Obr. 5.5: Uzivatelské rozhrani programu workflow analysis.mat

Pro analyzu chodu pfistroje byl v prostiedi Matlab verze 10.7.0 R2010a v roz-
hrani GUI vytvofen program workflow analysis.fig. Tento program byl vytvoren

nad rdmec zadani bakalaiské prace a je to ¢astecné rozsiteni programu Cobas 8000
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Workflow Simulator. Program zpracovava data za 24 hodin. Tato data jsou ziskana
ve formé XML tabulky z PSM serveru (stejna tabulka, ktera je zpracovavana pro-
gramem pro analyzu pristrojové TAT a je popsané v kapitole . Tabulka musi byt
pro pouziti v programu uloZena ve formatu aplikace Excel. Kromé simulace chodu
pristroje je programem provedena i zékladni analyza TAT — medidn, maximum,
minimum, rozlozeni podle velikosti TAT a percentilové rozlozeni.

Vyhoda programu Workflow Analysis spo¢iva v tom, Ze na rozdil od programu
Cobas 8000 Workflow Simulator stanovuje analyzu vytiZzeni nejen modult, ale také
i segmentti v modulech. Dale jsou vysledky vytiZeni jednotlivych moduli a segmentii
vhodnéji graficky reprezentovany.

UZivatelské rozhrani programu je na Obr. [5.5] Program je ochranén pred zbytec-
nymi chybami, které by pribéh programu ukoncily — nelze provést analyzu souboru
pokud neni vybran soubor a nelze zobrazit vysledky analyzy, pokud nebyla analyza
provedena.

Jednotliva tla¢itka plni nasledujici funkce:

,Nacteni tabulky hodnot* — import dat z vybraného souboru

e Provést analyzu“ — zpracovani importovanych dat, vytvoreni vektoru TAT
s hodnotami ¢asové odezvy vSech prislusnych vzorku

e Zobrazeni percentilového grafu“ — vytvofeni a zobrazeni percentilového roz-

lozeni z vektoru TAT s vyuzitim pomocné funkce TAT percentil.m, ukazka

percentilového grafu je na Obr

e Zobrazeni grafu rozlozeni TAT* — vytvofeni a zobrazeni rozlozeni hodnot
¢asové odezvy z vektoru TAT do intervala < 0;20), < 20;40 >, (40;60 > a
(60; 100 >

e Zobrazeni vytizeni moduli a segmentti“ — zobrazeni sloupcového grafu, ktery
reprezentuje vytizeni moduli a segmentt

e Zobrazeni vytizeni“ — rozsifenéd analyza vytizeni

Tlacitko ,,Nacteni hodnot* vola funkeci spust excel.m. Uzivatel si v okné | Vy-
berte soubor pro analyzu* (viz Obr. vybere dany soubor. Po té, co je soubor
nacten, data ze souboru jsou importovana a jeho nazev vypsan v pravé ¢asti okna.

Tlac¢itko ,,Provést analyzu®“ volé funkci workflow.m a tat rozlozeni.m. Pomocna
funkce workflow.m zpracovava data importovana z tabulky a z nich vypocitava TAT
a vytizeni moduli. V tabulce jsou vyhledany potrebné informace — ID vzorku, od-
povidajici ¢asy a modul, na kterém je test provadén. ID vzorku a Casy jsou potiebné
pro analyzu TAT, modul pro analyzu pracovniho toku. Podle ID vzorku se ovéruje,
jestli casové udaje patii ke stejnému vzorku.

7 casovych tdaju jsou vycisleny hodnoty TAT pro vSechny vzorky, které jsou
ulozeny do vektoru. TAT odpovida rozdilu ¢asu vlozeni vzorku do modulu a casu

odeslani vysledku. Ze setfidéného vektoru se urc¢i hodnoty minimalni a maximalni
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Obr. 5.6: Dialogové okno pro vybér souboru
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Obr. 5.8: Graf percentilového rozlozeni

TAT a median TAT, které se v uzivatelském rozhrani zapisi do prislusnych poli
v pravé c¢asti. Na Obr. je ukézka hlavniho panelu v piipadé, kdy je provedena
analyza souboru pondeli.xlsx. V panelu ,,TAT analyza“ jsou vypsény stanovené mi-
nimalni a maximalni TAT a median TAT.

Pro analyzu pracovniho toku je potieba urcit vytizeni jednotlivych segmenti,
cel a modulu systému Cobas. Vytizeni se urci jako pomér poc¢tu stanovenych testi
na jednom modulu (popf. segmentu, cely) viéi po¢tu stanovenych testi na dru-
hém odpovidajicim modulu (popf. segmentu, cely). Vytizeni moduli se zobrazuje
ve sloupcovém grafu. Barva sloupce znazorfiuje miru vytizeni. Pro optimalni hod-
notu je zvolena zelena barva, pro hrani¢ni vytizeni zluta a pro hodnoty odpovidajici
pretizeni jednoho z modulti barva ¢ervena. Moduly jsou oznaceny jako cl a c2, el a
e2, segmenty prvniho ¢ 701 modulu jako c1-A a c1-B a druhého jako c2-A a ¢2-B,
cely prvniho e 602 modulu jako el-1 a el-2 a druhého jako e2-1 a e2-2.

Pro podrobnéjsi analyzu pracovniho toku je vhodné rozdélit vytizeni segmentu
na nékolik casovych intervali, které kopiruji béh laboratore. Vzhledem k tomu, zZe
v laboratofi je nejvyssi prijem vzorkid a tedy i stanoveni testi na pristroji mezi

sedmou hodinou ranni a druhou hodinou odpoledni, je den rozdélen do nasledujicich
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intervalti hodin: <0;7), <7;14) a <14;24). Pro vyjadfeni vytiZzeni v téchto intervalech
se vold pomocné funkce tat rozdeleni.m. Vstupnimi proménnymi této funkce je
pozadovany interval a vystupni proménné je vektor s vytizenim moduli a segmentii
v daném intervalu.

Tlac¢itko ,,Zobrazeni vytizeni“ provadi rozsitenou analyzu pracovniho toku pfi-
stroje. Pro prehlednéjsi analyzu pracovniho toku je vhodné porovnat vytiZzeni mo-
duld s poc¢tem vzorki, které vstoupily do pristroje. V panelu ,,Rozsitené” 1ze nasta-
vit, v jakém intervalu je pocet vzorki kalkulovian — 5, 10 nebo 30 minut. V panelu
je mozné nastavit, pro jaky segment nebo modul se mé vytiZzeni stanovit. Analyza
je graficky znazornéné na grafu ,,Rozsifena analyza pracovniho toku®, kde v horni
¢asti je ve sloupcovém grafu znézornén pocet vzorki a ve spodni ¢asti jsou tii grafy
vytizeni vybraného segmentu béhem dne. Ukazka grafu je na Obr. [5.9]
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Obr. 5.9: Ukéazka rozsitené analyzy vytizeni modulu. V horni ¢asti je graf znazornu-

jici pocet prichozich vzorkiu béhem dne, v dolni ¢asti jsou sloupcové grafy vyjadiujici
pomér vytizeni mezi jednotlivymi moduly.
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6 DOSAZENE VYSLEDKY

Prvni podminkou pro feseni bakalaiské prace bylo obeznédmeni se s provozem a
piistrojovym vybavenim Oddéleni klinické biochemie FN Brno. Po dikladném pro-
studovani systému Cobas 8000 a udrzbovych procedur se ukézalo, Ze preventivni
procesy jsou nastaveny optimélné firmou Roche a neni vhodné je upravovat.

Byly vytvoreny a odladény programy pro vyhodnoceni piistrojové TAT a labora-
torni TAT statimovych vzorku. Programy byly sestaveny s vyuzitim programovaciho
jazyku Visual Basic a jsou spoustény pfes program Excel. Podarilo se prekonat pro-
blémy s kompatibilitou mezi verzemi programu Excel a tim zajistit moznost Sir§itho
vyuziti. Dalsim sestavenym programem byl Workflow Analysis. Program, jehoz vy-
tvofeni bylo iniciovano autorkou v pribéhu feseni bakalarské prace, slouzi k analyze
TAT, vytizeni jednotlivych modult, segmentii a méficich cel pristroje. Byl vytvoren
v programovém prostiedi Matlab.

S vyuzitim téchto programii byl posouzen provoz analyzatoru Cobas 8000 a pro-
vedena nasledna optimalizace. Pro vyhodnoceni chodu pfistroje byla pouzita data
ze dne 18.10.2011. V réamci ¢asové odezvy jsou parametry piistroje v rdmci stano-
venych hranic. Median pristrojové ¢asové odezvy vzorki je 29 minut, 95. percentil
je v ase 53 minut a 84 % vzorki je stanoveno s ¢asovou odezvou dosahujici 20 — 40
minut. VSechny uvedené hodnoty se nachazeji v interné stanoveném intervalu.

Problém se objevil pfi stanoveni vytizeni moduli. Graf, ktery byl ziskdn pomoci
programu Workflow Analysis je na Obr. [6.1] ISE moduly jsou béhem celého dne
rovnomérné vytizeny, jejich pomér se blizi k 1. Vytizeni obou ¢ 701 moduli béhem
dne je v normélu, ve vecernich hodinach je o néco vice vyuzivan prvni modul. V této
dobé je ale v laboratofi stanoveno pouze malo vzorki, proto se to v celkovém vyti-
zeni neprojevi. Pomér poc¢tu stanoveni na segmentech A a B téchto moduli dosahuje
obdobné jako u zdvojeného ISE modulu poméru priblizné 1. Ukézalo se, Ze nerov-
nomérné jsou zatizeny moduly e 602. Prvni modul je vice jak dvojnasobné vytizen
nez druhy. Cely moduli e 602 jsou béhem dne zatiZzeny rovnomeérné.

Na modulech e 602 se provadé&ji imunoanalytické stanoveni. Vétsina testii je na
modulech rozlozena paralelné. Nejcastéji stanovenymi metodami je TSH a fT4. TSH
je thyreotropni hormon, jeho stanoveni je nestatimové (kromé ,z vitalni indikace®).
Metoda fT4 stanovuje volnou frakci hormonu tyhroxinu, ktery je produkovan ve
stitné zlaze [3].

Pro optimalizaci chodu piistroje bylo navrzeno zamaskovani metody fT4 na mo-
dulu e 602, ktery je vice zatizen, tim by se mél pomér vytizeni e 602 moduli vyrov-
nat.

Optimalizace byla vyzkousena v praxi dne 26.3.2012. Porovnani vysledkt analyz

pred optimalizaci a po optimalizaci jsou v Tab. [6.I] Na prvnim modulu e 602 bylo
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Obr. 6.1: Vytizeni modulta dne 18.10.2011

Tab. 6.1: Porovnani hodnot analyz pfed a po optimalizaci chodu piistroje

pred optimalizaci | po optimalizaci

maximéalni TAT 97 92
miniméalni TAT 14 12
median TAT 29 26

95. percentil 55 53

% vzorku s TAT = <20,40> 81 84
pomér vytizeni el /e2 2,05 1,15
pomér vytizeni el-1/el-2 1,15 2,13
pomér vytizeni e2-1/e2-2 1,26 2,12
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Tab. 6.2: Pocet stanoveni na celach moduli e 602 za jeden rok

el e2
cela 1 | 33 465 | 20 000
cela 2 | 32 303 | 18 977

softwarové nastaveno zamaskovani metody fT4. Data z tohoto dne byla zpracovana
programy vytvorenymi v ramci této bakalarské prace — program TAT a Workflow
Analysis a programem firmy Roche Cobas 8000 Workflow Simulator. Vysledky byly
nésledujici:

e median piistrojové TAT 26 minut

e 95. percentil vzorku byl v ¢ase 53 minut

e 85% vzorkl bylo stanoveno s ¢asovou odezvou dosahujici 20 — 40 minut
Na casovou odezvu tato optimalizace tedy nema zadny prokazatelny vliv.

Porovnani poméru vytizeni moduli e 602 je na grafu na Obr. Potvrdila se
hypotéza — pomeér poc¢tu stanoveni na modulech e 602 se blizi jedné. Ukazalo se, ze
pomér vytizeni méficich cel 1 a 2 modula e 602 je vySsi nez 2, coz je nazorné vidét
na grafu na Obr. Duvodem je, ze metoda fT4 je ¢asto stanovovana spolecné
s metodou TSH. Metoda TSH je u obou modulii e 602 nastavena na cele 1, metoda
fT4 na cele 2. Na prvnim modulu se zamaskovala metoda fT4, proto se tato metoda
stanovovala pouze na druhém modulu. Jelikoz je metoda nastavena pouze na cele 2,
byla tato cela na druhém modulu vice zatizena. Také v dobé maximalniho prisunu
materialu systém posilal vzorky s pozadavky na stanoveni fT4 a TSH nejprve na
druhy modul e 602. Po napipetovani materialu na stanoveni T4 vSak nékteré vzorky
presunul na prvni modul e 602, kde poté stanovil TSH. Diivodem bylo momentélni
pretizeni druhého modulu e 602, na které software Cobas 8000 reagoval. Jelikoz je
metoda TSH nastavena na méfici cele 1, byla tato cela na prvnim modulu e 602 vice
zatizena.

Bylo by nevhodné metodu T4 instalovat pouze na druhy modul e 602. Pokud by
na tomto modulu doglo k havarii, nemohla by se metoda fT4 na p¥istroji Cobas 8000
stanovit vibec. Pro realizaci optimalizace provozu by tedy musela obsluha metodu
fT4 manuéalné maskovat kazdy den a to je velmi nepraktické. Z téchto duavodu nebude
navrzena optimalizace zavedena do provozu. Nevyrovnanost vytizeni modulu e 602
vSak neni vyznamna, pocty stanoveni na celach dosahuji ro¢né do 35 000 a cela se
ma podle doporuceni vyrobce ménit az po 50 000 stanoveni. Pfesné pocty stanoveni
za rok jsou uvedené v Tab. [6.2] Na této tabulce je zfejmé, ze cely na jednotlivych

modulech jsou vytiZzeny vyrovnaneé.
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ZAVER

V réamci této bakalarské prace jsem se seznamila s provozem na OKB FN Brno a
obzvlasté s pristrojem Cobas 8000. Na oddéleni jsem absolvovala dvoutydenni od-
bornou praxi a u pristroje jsem si vyzkousela nékteré zakladni provozni i udrzbové
procesy. Systém Cobas 8000 nainstalovany na OKB je tvoreny ISE modulem, dvéma
¢ 701 moduly a dvéma e 602 moduly. Detailni rozbor pfistroje je uveden v predcho-
zich kapitoléach.

Prace se déle zabyva udrzbovymi a servisnimi procesy na systému Cobas 8000.
Firmou Roche je vydan seznam predpist pro udrzbové procesy, které je potieba
pravidelné provadét, idrzbové procesy tedy nelze optimalizovat. Nékteré soucasti
systému podléhaji opotiebeni a je predepsano je v urcitych intervalech vymeénovat.

Prislusné udrzbové procesy definované vyrobcem systému jsou nutné pro ply-
nuly a bezporuchovy béh celého systému. Tim je zarucen i bezproblémovy provoz
pracovisté OKB. U systému Cobas 8000 se jedna napiiklad o cely modulu e 602.
Pokud jsou cely nedostateéné promyvany, mtuze modul vyhodnotit nespravné vy-
sledky. Ze stejnych divodt jsou diilezité pravidelné servisni adrzby pracovniky firmy
Roche. Ucastnila jsem se servisni udrzby celého systému Cobas 8000. Obecné plati,
ze zékaznickd adrzba by méla byt co nejrychlejsi a nejsnazsi. U servisnich prohlidek
biochemickych analyzatort, jako je Cobas 8000, jsou adrzby provadény s velkou po-
zornosti a jsou casové zna¢né narocné. Servisni prohlidky moduli systému Cobas
8000 ¢asto trvaji nékolik hodin.

Jednim z cili bakalaiské prace bylo vytvorit softwarovy nastroj pro vyhodnoceni
pFistrojové casové odezvy (TAT) systému Cobas 8000. Casova odezva je obecné as,
za kterou je provedena urcitd ¢innost. V oblasti biochemickych laboratoii se TAT
muze rozdélit na piistrojovou (od vloZeni vzorku do pfistroje po odeslani vysledku),
laboratorni (doba od zadéani pozadavku do LIS po vydani vysledku) a celkovou (doba
od odebréani vzorku po predani vysledku lékari). Casova odezva je jeden z dilezitych
parametri laboratore a proto je vhodné jej pravidelné sledovat.

Pristrojova TAT je vyhodnocena z XML tabulky obsahujici data o stanovova-
nych vzorcich. Tato analyza byla doposud providéna na vypocetnim oddéleni FN
Brno. Vytvoreny program umozni pristrojovou TAT pravidelné vyhodnocovat piimo
na OKB. Pro vytvofeni programii pro analyzu TAT jsem zvolila jazyk Visual Basic,
protoze programy sestavené v ném se mohou spustit jako makra v programu Excel.
S timto programem jsou pracovnici na OKB sezndmeni a jsou zvykli v ném vyhod-
nocovat data. Vytvorila jsem program tat, které vyhodnocuje analyzu piistrojové
TAT z XML tabulky. Stanovuje minimalni a maximalni TAT, percentilové rozlozeni
a rozlozeni podle velikosti TAT. Vysledky jsou nédzorné zapsany do souboru aplikace

Excel. Soucasti souboru jsou i piislusné grafy. Béhem testovani programu jsem nara-
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zila na problém kompatibility s jinymi verzemi programu Excel. Proto jsem program
vytvorila ve dvou verzich. Pro verzi programu Excel s binarnimi daty (XP, 2003)
slouzi makro tat 95 a pro verzi s daty v XML (2007, 2010) je makro tat.

Hodnoty laboratorni TAT statimovych vzorku jsou pribézné ukladany v LIS.
Soucasti této prace bylo i vytvoreni programu, ktery suméarné hodnoti ulozené hod-
noty TAT. Vytvorila jsem program tat lis, ktery provadi analyzu TAT a vysledky
uklada do souboru analyza.xls. Tento program je v provozu na OKB FN Brno a
byl nabidnut autorovi LIS. Predtim se analyza laboratorni TAT statimovych vzorku
vyhodnocovala pouze kvartalné nebo na zékladé pozadavki oddéleni FN Brno. Nyni
je diky sestavenému programu analyza TAT provadéna kazdy den.

Vytizeni modult se stanovuje bud jako pocet stanoveni na modulu nebo opera¢ni
¢as modulu. Je dulezité, aby pomér vytizeni modulii se stejnym typem stanoveni, se
co nejvice blizil jedné (tedy aby byly moduly stejné zatizeny). Pokud jsou moduly vy-
tizeny vyrovnané, tak v dobé, kdy se na systému stanovuje vétsi mnozstvi vzorki, je
prichod vzorku optimalni. Vytizeni modult 1ze ovlivnit nastavenim metod, které se
na modulu (popf. segmentu nebo cely) stanovuji. Pro nalezeni optimélniho rozlozeni
metod na moduly byl ve firmé Roche vyvinut simula¢ni program Cobas 8000 Work-
flow Simulator. Tento program navic umoznuje kontrolu rozlozeni metod a upraveni
rozlozeni metod za tcelem sniZzeni ¢asové odezvy a zvySeni vykonu systému.

Pti praci se simulacnim programem mé napadla néktera vylepseni a proto jsem
v prostfedi Matlab v rozhrani GUI vytvofila program Workflow Analysis. Program
zpracovava XML tabulku dat, vyhodnocuje zakladni TAT analyzu a vytizeni mo-
duli, segmentii ¢ 701 modult a cel moduli e 602. Vystupy znazoriuje ve sloupcovych
grafech a barevné odlisuje jednotlivé Grovné vytizeni. Program Workflow Analysis
navic umoznuje zobrazit vytizeni modulii v souvislosti s mnozstvim pfichazejicich
vzorkl v ¢ase. Byl sestaven nad ramec zadani bakalarské prace.

Na zakladé analyzy dat ze dne 18.10.2011 programy vytvorenymi v této baka-
larské praci jsem navrhla optimalizaci chodu pfistroje. Z analyzy vyslo, Ze moduly
e 602 jsou nerovnomérné vytizeny. Pro vylepseni poméru vytizeni byla na prvnim
modulu softwarové zamaskovana metoda fT4. Pti vyzkousSeni optimalizace v provozu
se v8ak ukazalo, ze cely obou e 602 modult jsou vytizeny nerovnomérné. Trvalé za-
vedeni by navic ptineslo velké komplikace, kazdy den by musela obsluha metodu fT'4
maskovat. V8echny frekventované metody na modulu e 602 jsou nastaveny paralelné
a proto toto rozlozeni nelze optimalizovat. Pokud by se metoda na prvnim modulu
viitbec neprovadéla, nebyla by pro tuto metodu v systému zaloha.

Zadani bakalaiské prace bylo splnéno v celém rozsahu. Vytvoreny software ma
prakticky vystup. V soucasné dobé je vyuzivan na Oddéleni klinické biochemie ve

FN Brno a v budoucnu miize slouzit i v dalSich biochemickych laboratorich.
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SEZNAM SYMBOLU, VELICIN A ZKRATEK

OKB 0Oddélenf klinické biochemie
FN  Fakultni nemocnice
ABR acidobazicka rovnovaha

MPA Modular Preanalytics — modularni automaticky preanalyticky systém od
firmy Roche Diagnostic

¢ 701 modul Cobas ¢ 701 pro fotometrickd stanoveni

e 602 modul Cobas e 602 pro imunochemické stanoveni

ISE  modul Cobas ISE pro méfeni koncentrace iontt v kapalinach
LIS laboratorni informacni systém

RFID Radio Frequency IdentiFication, ¢tecka

CSKB Ceska spole¢nost klinické biochemie
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A OBRAZKOVA PRILOHA

-

Obr. A.1: Umisténi méficich elektrod v ISE modulu. V levé c¢asti je miska, kam
se pipetuje vzorek, odtud prochazi pfes gumovou hadicku ptes jednotlivé mérici
elektrody (barevné rozlisené). Hadicka na spodni strané obrazku odvadi obsah misky

do odpadu.
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Obr. A.2: Magnetickd pumpa, diky této pumpé je umoznéno pipetovani v celém
modulu ¢ 702.
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Obr. A.3: Césti modulu ¢ 702 za dvermi, na levé &sti se nachéz pistovy systém.
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Obr. A.4: Vzorkovy pipetor s jehlou pro pipetovani vzorku do méficich kyvet v re-

akénim kruhu v modulu ¢ 702.

99



Obr. A.5: Myci stanice modulu ¢ 702, tato stanice ¢isti méfici kyvety (A.8)). Jehly
s bilymi kostickami slouzi k vysousSeni kyvet. Ostatni jehly slouzi k odséani obsahu

nebo napusténi kyvety detergentem.
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Obr. A.6: Ultrazvukové michadlo modulu ¢ 702, pohled z boku. Pfi zapojeni se

v mezefe nachazi mérici kyvety (A.8), jejichz obsah je pomoci ultrazvuku zamichén.
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Obr. A.7: Zapojeni tfech ultrazvukovych michacek v reakénim kruhu modulu ¢ 702
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Obr. A.8: Segment reakénich kyvet modulu ¢ 702, jeden segment obsahuje 29 kyvet.

V celém reakénim kruhu je Sestnact takovychto segmenti.
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Obr. A.9: Odsévaci jehla, nachézi se v Pre-Wash prostoru modulu e 602. Slouzi

k odsani vzorku z AssayCup, kde byly odstranény nenavizané latky séra.
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Obr. A.10: Céast modulu e 602, kde probihd métfeni. V horni ¢asti je fotonésobic,
ktery detekuje zéblesky vzniklé elektrochemickou luminiscenci na cele (priblizné
uprostied obrazku). Ve spodni ¢asti se nachazi magnet, ktery se k cele piiblizi a

umozni separaci imunokomplexu s magnetickymi kulickami od zbytku séra.
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Obr. A.11: Michadlo magnetickych ¢éastic v modulu e 602, vyrobeny z plastu.
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B DIAGRAM CHODU PRISTROJE

BLOKOVY DIAGRAM PRISTROJE COBAS 8000

START
Viozeni stojnku
do pfistroje

Spustén analyzy
pomoci GUI

Odeslani dotazu
na MPS o
adrzbovych
procesich

Cteni carového
kédu stojanku a
vzorku

Zdailo se
acten kodu2

Odeslani
dotazu na

Chyba 1 — nenacteni carového kodu (chybnd nalepeny, poruseny, $patnd Gitelny,...), stojének se premisti do vystupni
&ast jednotky Core, na GUI se zobrazi chybova hidska

Chyba 2 — na dany vzorek neni zanesen pozadavek na test, stojdnek se premisti do vystupni &asti jednotky Core, na GUI
se zobrazi chybova hiéska

Chyba 3 — behem méfeni se vyskytla chyba, stojének se pfemisti do vystupni &sti jednotky Core, na GUI se zobrazi
chybova hidska, ktera upfesni chybu

pomocny index pro kontrolu poétu cykl opakovani
X — oznageni jednotlivych moduli - ISE modul, modul 701, modul €502

D1, H1 ~ horni (H) a doini (D) hranice, specifické pro kazdy modul, pokud je vysledek mimo tyto hranice, méfeni se
opakuje (pod podminkou, Ze to neni druhy a vysi pocet opakovani) , na GUI se zapise informativni hiéska o
prekrocen limitu a opakovani testu

D2, H2 ~ horni (H) a doini (D) technicka hranice, specifické pro kazdy modul, pokud je vysledek mimo tyto hranice,
vzorek se nafedi a méfeni se opakuje (pod podminkou, Ze to neni druhy a vys&i pocet opakovani), na GUI se
zapise informativni hiaska o prekrocent technického limitu, fedéni roztoku a opakovani méfeni

Fori=16

Je pozadavek na
imunochemicky test na

Presun na modul

ano—»{  xia provedeni
testy

ne

Vznikla behem
méteni chyba?

Odeslani vysledku

Je zapnuta
unkce rerun'2

D2<namétena
hodnota<H2

_kedenv roztoku

Obr. B.1: Diagram chodu prfistroje Cobas 8000
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C OBSAH PRILOZENEHO CD

Prilozené CD obsahuje vytvofené programy pro analyzu TAT a u kazdého programu
jsou prilozené ukazkové soubory. Program Workflow Analysis je vytvoreny pro verzi

programu Matlab 7.10.0 R2010a. Adresarovy strom vypada takto:
<ROOT>

e <TAT_pristrojove>
— manual .pdf — manudal pro pouziti programu TAT
— tat.x1lsx — soubor obsahujici program tat
— tat_95.x1ls — soubor obsahujici program tat 95
— Export_pred.xml — XML tabulka obsahujici data ze dne 18.10.2011
— Export_po.xml — XML tabulka obsahujici data ze dne 8.3.2012
— analyza.xls — ukazka vysledného souboru vzniklého programem tat
— manual.pdf
e <TAT_laboratorni>
— tat_lis.x1ls — soubor obsahujici program tat lis
— PDM_TAT.TXT — tabulka obsahujici ukazku dat
— analyza.x1ls — cilovy soubor pro analyzu laboratorni TAT
— manual .pdf
o <Workflow Analysis>
— <program> — slozka s programy, hlavni program je workflow_analysis

— manual.pdf
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